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ÁÀÇÎÂÀß ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÅËÜ ÄËß ÎÏÈÑÀÍÈß Ï�ÎÖÅÑÑÎÂ

�Å�ÓËßÖÈÈ ÁÈÎÑÈÍÒÅÇÀ ÁÅËÊÎÂ

Â ðàáîòå ïðåäëîæåíà ìîäåëü äëÿ îïèñàíèÿ êèíåòèêè îñíîâíûõ ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ.

Ïðè ïîñòðîåíèè èñêîìîé ìîäåëè ê ýòèì ïðîöåññàì â ïåðâóþ î÷åðåäü áûëè îòíåñåíû ðåãóëÿöèÿ òðàí-

ñêðèïöèè �ÍÊ, ïîñòòðàíñêðèïöèîííàÿ îáðàáîòêà �ÍÊ, ÿäåðíûé òðàíñïîðò äëÿ �ÍÊ è áåëêîâ, à òàêæå

ðåãóëÿöèÿ òðàíñëÿöèè �ÍÊ è ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ îáðàáîòêà áåëêîâ. �ëàâíîé çàäà÷åé äàííîé ìîäåëè

ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå áàçîâîãî èíñòðóìåíòà äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé áèîõèìèè, êîòîðûé

áóäåò îïèðàòüñÿ òîëüêî íà �èçè÷åñêè ñòðîãèå óðàâíåíèÿ è áèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûå ïàðàìåòðû. Äëÿ

äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ìû ðàçäåëÿåì ïåðåìåííûå íà äâà áëîêà: ÷èñëåííîñòè â ÿäðå è ÷èñëåííîñòè â

öèòîïëàçìå êëåòêè äëÿ áåëêîâ è �ÍÊ, à òàêæå ïðèìåíÿåì ïðèíöèï ãåîìåòðè÷åñêîé âåðîÿòíîñòè ïðè

âûâîäå óðàâíåíèé ìîäåëè. Ïðè ýòîì âñå âîçäåéñòâèÿ íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè ìîäåëèðóþòñÿ ñ ïîìî-

ùüþ ñïåöèàëüíûõ ïåðåìåííûõ � âåðîÿòíîñòåé ïðèñîåäèíåíèÿ ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ê ãåíó. ×àñò-

íûì ïðèìåðîì òàêîãî êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ �ÍÊ-ïîëèìåðàçà, è, ñîîòâåòñòâåííî, èçìåíÿÿ âåðîÿòíîñòü åå

ïðèñîåäèíåíèÿ ê ãåíó, îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ÷àñòîòó èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíóòðèêëåòî÷íàÿ áèîõèìèÿ, ãåííûå ñåòè, ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ, ÿäåðíûé òðàíñïîðò.

DOI: 10.20537/vm160406

Ââåäåíèå

Áåëêîâûå �åðìåíòû èãðàþò îäíó èç öåíòðàëüíûõ ðîëåé â îðãàíèçàöèè è óïðàâëåíèè áèîõè-

ìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â æèâûõ êëåòêàõ. Ïîýòîìó ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà áåëêîâ � ýòî âàæíåéøèé

ìåõàíèçì, êîòîðûé ïîçâîëÿåò êîíòðîëèðîâàòü ñïåöèàëèçàöèþ êëåòêè, à òàêæå åå ðîñò è äåëå-

íèå (ñì. [1℄). �åàëèçîâàòü ïîäîáíóþ ðåãóëÿöèþ ìîæíî íà ðàçíûõ ýòàïàõ áèîñèíòåçà áåëêîâ:

òðàíñêðèïöèè �ÍÊ â ÿäðå êëåòêè, ïîñòòðàíñêðèïöèîííîé îáðàáîòêè �ÍÊ â ÿäðå, òðàíñïîðòà

�ÍÊ èç ÿäðà â öèòîïëàçìó, òðàíñëÿöèè áåëêîâ íà îñíîâå �ÍÊ â öèòîïëàçìå, ïîñòòðàíñëÿ-

öèîííîé îáðàáîòêè áåëêîâ, à òàêæå òðàíñïîðòà áåëêîâ èç öèòîïëàçìû â ÿäðî (ïîäðîáíåå îá

ýòèõ ìåõàíèçìàõ ñì. [1℄). Îñíîâíûìè êàòàëèçàòîðàìè, êîòîðûå ðåàëèçóþò ðåãóëÿòîðíûå âîç-

äåéñòâèÿ íà äàííûõ ýòàïàõ, ÿâëÿþòñÿ êàê ñàìè áåëêè, òàê è ñîáðàííûå íà èõ îñíîâå áåëêîâûå

êîìïëåêñû. Òàêèì îáðàçîì, âîïðîñ î ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà ñèñòåìû áåëêîâ ñâîäèòñÿ â ïåðâîì

ïðèáëèæåíèè ê âîïðîñó î âçàèìíîé ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûìè áåëêàìè ïðîöåññîâ ñèíòåçà äðóã

äëÿ äðóãà. Â äàííîì êîíòåêñòå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëà êîíöåïöèÿ ãåííûõ ñåòåé �

êîìïëåêñîâ èç ãåíîâ, èõ ïðîäóêòîâ (�ÍÊ è áåëêîâ) è âçàèìîñâÿçåé ìåæäó íèìè (ñì. [2�5℄).

Ïîñòðîåíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé äëÿ ãåííûõ ñåòåé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì íàïðàâëåíèåì â ñî-

âðåìåííîé áèîëîãèè, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü óäîáíûé èíñòðóìåíò äëÿ àíàëèçà âíóòðè-

êëåòî÷íîé áèîõèìèè. Îäíàêî âñå ñóùåñòâóþùèå ìîäåëè ãåííûõ ñåòåé â òîé èëè èíîé ñòåïåíè

èñïîëüçóþò îäèí è òîò æå íàáîð ìåòîäîëîãè÷åñêèõ óïðîùåíèé.

• Èãíîðèðóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûå çâåíüÿ â ðåàëèçàöèè ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñòâèé.

• Îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âûÿâëåíèþ ñâÿçåé è îáùåé òîïîëîãèè ãåííîé ñåòè, à íå

òî÷íîñòè îïèñàíèÿ äèíàìèêè ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèé ìîëåêóë âî âðåìåíè.

• Äëÿ ìîäåëåé ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþòñÿ �óíêöèîíàëüíûå çàâèñèìîñòè, ÷åé âûâîä íå ïîä-

êðåïëåí ñòðîãèì �èçè÷åñêèì îáîñíîâàíèåì.

http://dx.doi.org/10.20537/vm160406
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• Êîý��èöèåíòû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â óðàâíåíèÿõ ìîäåëåé, ÷àñòî òàêæå íå èìåþò

êîíêðåòíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ñìûñëà.

Â íåêîòîðîé ñòåïåíè îáîçíà÷åííûå óïðîùåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âçàèìîñâÿçàííûìè. Òàê, èñõîäíàÿ

óñòàíîâêà íà âûÿâëåíèå òîïîëîãèè ãåííîé ñåòè è ïðåíåáðåæåíèå òî÷íûì îïèñàíèåì êèíåòè-

êè ïðèâîäèò ê îòêàçó îò ðàññìîòðåíèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ çâåíüåâ â ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñòâèÿõ.

Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòè äâà ïóíêòà ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî íåò íèêàêîé íåîáõîäèìîñòè ñòðîèòü �è-

çè÷åñêè ñòðîãóþ ìîäåëü ñ �îðìàëüíûì âûâîäîì è îáîñíîâàíèåì âñåõ óðàâíåíèé, à òàêæå ñíè-

ìàåò îãðàíè÷åíèå íà èñïîëüçîâàíèå òåõíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ â óðàâíåíèÿõ, ëèøåííûõ ÿâíîãî

áèîëîãè÷åñêîãî ñìûñëà. Ê ñîæàëåíèþ, âñå ýòî ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîé ïðîáëåìå ñ ìàñøòà-

áèðóåìîñòüþ ìîäåëåé è äåëàåò èíòåãðàöèþ íåñêîëüêèõ ìîäåëåé ãåííûõ ñåòåé â îäíó êðóïíóþ

ìîäåëü ñëîæíîé çàäà÷åé. Ê ïðèìåðó, ïðåäïîëîæèì, ÷òî ìû õîòèì îáúåäèíèòü äâå áàçû äàííûõ,

îïèñûâàþùèå ðàçëè÷íûå ãåííûå ñåòè îäíîãî îðãàíèçìà, íî ó êîòîðûõ ïðîìåæóòî÷íûå ðåãó-

ëÿòîðíûå àãåíòû âçàèìîñâÿçàíû. Â ýòîì ñëó÷àå ÷èñòîå îáúåäèíåíèå ýòèõ áàç äàííûõ áóäåò

íåêîððåêòíûì ðåøåíèåì, òàê êàê íå ó÷òåò âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïðîìåæóòî÷íûìè ðåãóëÿòîð-

íûìè àãåíòàìè, êîòîðûå íå âêëþ÷åíû â ÿâíîì âèäå â êëàññè÷åñêèå ìîäåëè.

Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ìû ïðåäëàãàåì îòîéòè îò òðàäèöèé êëàññè÷åñêèõ ìîäåëåé ãåííûõ

ñåòåé è ñòðîèòü òàêèå ìîäåëè íà îñíîâå ñëåäóþùèõ òðåáîâàíèé:

1) ó÷èòûâàòü ïðîìåæóòî÷íûå ìîëåêóëû â ðåàëèçàöèè ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñòâèé;

2) óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå êèíåòèêå âñåõ âîâëå÷åííûõ ïðîöåññîâ;

3) äëÿ âñåõ óðàâíåíèé ìîäåëè èñïîëüçîâàòü òîëüêî �èçè÷åñêè ñòðîãèå îñíîâàíèÿ;

4) äëÿ âñåõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè ïîòðåáîâàòü íàëè÷èÿ ó íèõ ÿâíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ñìûñëà,

à òàêæå ïîòåíöèàëüíîé èçìåðèìîñòè.

Ïåðåä òåì êàê ïåðåõîäèòü íåïîñðåäñòâåííî ê èçëîæåíèþ ñàìîé ìîäåëè, ìû ðàññìîòðèì

ïðèìåðû ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ, à òàêæå îáñóäèì, êàê ýòè ïðîöåññû ìû áóäåì

ââîäèòü â èòîãîâîé ìîäåëè.

� 1. Îïèñàíèå êëþ÷åâûõ ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ

Ïåðâûé è íàèáîëåå î÷åâèäíûé ñïîñîá ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ ñâîäèòñÿ ê èçìåíåíèþ

÷àñòîòû òðàíñêðèïöèè

1

�ÍÊ. Ïðèìåðàìè ïîäîáíûõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿþòñÿ:

1) ïðèñîåäèíåíèå �àêòîðà òðàíñêðèïöèè ê ïðîìîòîðó

2

ãåíà; â çàâèñèìîñòè îò òèïà ìîëå-

êóëû òàêîé êîìïëåêñ íà ïðîìîòîðå ãåíà ìîæåò ëèáî ïîâûñèòü ÷àñòîòó ïðèñîåäèíåíèÿ

�ÍÊ-ïîëèìåðàçû ê ñòàðòîâîìó ó÷àñòêó êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà (àêòèâà-

òîð), ëèáî ïîíèçèòü ýòó ÷àñòîòó (ðåïðåññîð); òàêæå ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ èëè óìåíüøèòüñÿ

âåðîÿòíîñòü ïðèñîåäèíåíèÿ ê ïðîìîòîðó ðåãóëÿòîðíîé ìîëåêóëû äðóãîãî òèïà;

2) ïðèñîåäèíåíèå ýíõàíñåðà

3

ê ðåãóëÿòîðíîìó êîìïëåêñó íà ïðîìîòîðå ãåíà ëèáî �èêñàöèÿ

ýíõàíñåðà â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà áëèçêî ê ïðîìîòîðó ãåíà; áëèçîñòü ýíõàíñåðà ê ïðîìîòîðó

ãåíà ïîâûøàåò øàíñ ïðèñîåäèíåíèÿ �àêòîðîâ òðàíñêðèïöèè.

3) ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà � èçìåíåíèå ïëîòíîñòè óïàêîâêè ÄÍÊ; êîíêðåòíûé ïðèìåð

òàêîãî ìåõàíèçìà � ýòî àöåòèëèðîâàíèå áåëêîâ ãèñòîíîâ, íà êîòîðûå íàìàòûâàåòñÿ ÄÍÊ

â ÿäðå; â îáùåì ñëó÷àå ïðè âûñîêîé ïëîòíîñòè óïàêîâêè ÄÍÊ ñèíòåç �ÍÊ ñ äàííîãî ãåíà

�ÍÊ-ïîëèìåðàçîé áóäåò íåâîçìîæåí;

1

×àñòîòû ñ÷èòûâàíèÿ �ÍÊ ñ ÄÍÊ ãåíà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ �ÍÊ-ïîëèìåðàçû.

2

Ïðîìîòîð � ýòî ðåãóëÿòîðíàÿ ÷àñòü ãåíà, êîòîðàÿ ðàñïîëîæåíà ïåðåä êîäèðóþùåé ÷àñòüþ.

3

Ýíõàíñåðû � ýòî íåáîëüøèå ñåãìåíòû ÄÍÊ, êîòîðûå ñïîñîáíû �îðìèðîâàòü óñòîé÷èâûå êîìïëåêñû ñ �àê-

òîðàìè òðàíñêðèïöèè. Ýíõàíñåðû ìîãóò áûòü ðàñïîëîæåíû íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ äîñòàòî÷íî äàëåêî îò

ðåãóëèðóåìûõ èì ãåíîâ.
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4) ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ � ïðèñîåäèíåíèå ìåòèëüíîé ãðóïïû ê öèòîçèíó; â ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìåòèëèðîâàíèå CpG-äèíóêëèîòèäîâ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà

ïðèâëåêàåò �àêòîðû ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà è ïðèâîäèò ê ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ

òðàíñêðèïöèè çà ñ÷åò ïëîòíîé óïàêîâêè ÄÍÊ ãåíà.

Çàìå÷àíèå 1. Â ðàìêàõ äàííîé ìîäåëè âñå âîçäåéñòâèÿ íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè ìû áóäåì

îïèñûâàòü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ ïåðåìåííûõ Ipr
k
(gi) � âåðîÿòíîñòåé ïðèñîåäèíåíèÿ ðåãó-

ëÿòîðíîãî êîìïëåêñà prk ê ãåíó gi. Ñàìî æå ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå êîìïëåêñà prj íà ãåí gi
ìû áóäåì ñâîäèòü ê èçìåíåíèþ äðóãèõ âåðîÿòíîñòåé Ipr

k
(gi), íå âäàâàÿñü â ïîäðîáíîñòè: îñó-

ùåñòâëåíî ëè ýòî çà ñ÷åò ýíõàíñåðîâ, �àêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà

èëè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Ïðè ýòîì ñàì �åðìåíò �ÍÊ-ïîëèìåðàçà, îñóùåñòâëÿþùàÿ òðàí-

ñêðèïöèþ â ìîäåëè, ââîäèòñÿ êàê pr1.

Âòîðîé ñïîñîá ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ � ýòî ïîñòòðàíñêðèïöèîííîå âîçäåéñòâèå íà

�ÍÊ. Ïðèìåðàìè ïîäîáíûõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿþòñÿ:

1) ñïëàéñèíã � âûðåçàíèå èíòðîíîâ èç �ÍÊ; â ÷àñòíîñòè, â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî

ñïëàéñèíãà ìîæíî íà îñíîâå îäíîé áàçîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè �ÍÊ ïîëó÷èòü ìíîæåñòâî

ðàçíûõ ì�ÍÊ è, êàê ñëåäñòâèå, ìíîæåñòâî ðàçíûõ áåëêîâ;

2) �ÍÊ-èíòåð�åðåíöèÿ � ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû �ÍÊ ñ �ÍÊ-áåëêîâûì êîìïëåêñîì RISC,

ñîäåðæàùèì êîìïëåìåíòàðíóþ äëÿ íåå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü �ÍÊ; ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ýòà

ìîëåêóëà íå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ñèíòåçà áåëêà, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîäâåð-

ãàåòñÿ äåãðàäàöèè è ðàçðûâàåòñÿ íà îòäåëüíûå îñíîâàíèÿ.

Çàìå÷àíèå 2. Â ìîäåëè äàííûé óðîâåíü ðåãóëÿöèè ðåàëèçîâàí çà ñ÷åò ââåäåíèÿ ïîäìîäåëè

õèìè÷åñêîé êèíåòèêè, îòâå÷àþùåé çà ðåàêöèè â ÿäðå Reaction
(2)
ri è öèòîïëàçìå Reaction

(1)
ri .

Òðåòèé ñïîñîá ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ ñâîäèòñÿ ê óïðàâëåíèþ òðàíñïîðòîì �ÍÊ

è áåëêîâ ìåæäó ÿäðîì è öèòîïëàçìîé. Ïðèìåðàìè òàêèõ ìåõàíèçìîâ áóäóò:

1) äè��óçèîííûé òðàíñïîðò ìîëåêóë ìàëîãî ðàçìåðà ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû; îãðàíè÷åí ëèøü

÷èñëîì ïîð è áàçîâîé ñêîðîñòüþ ïðîíèêíîâåíèÿ ìîëåêóëû ÷åðåç ïîðó; ìîæåò áûòü ëè-

ìèòèðîâàí â îäíîì íàïðàâëåíèè è íå ïîçâîëÿòü ìîëåêóëàì ïåðåìåùàòüñÿ â îáðàòíóþ

ñòîðîíó ÷åðåç ÿäåðíóþ ïîðó;

2) àêòèâíûé èìïîðò ìîëåêóë ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû; âíóòðü ÿäðà èìïîðòèðóþòñÿ ìîëåêó-

ëû, ñîäåðæàùèå ñïåöèàëüíóþ öåïî÷êó àìèíîêèñëîò � ïîñëåäîâàòåëüíîñòü NLS (nu
lear

lo
alization signal); òàêèå ìîëåêóëû îáúåäèíÿþòñÿ ñ áåëêàìè èìïîðòèíàìè, êîòîðûå è ïðî-

âîäÿò àêòèâíûé èìïîðò ìîëåêóëû ÷åðåç ÿäåðíóþ ïîðó;

3) àêòèâíûé ýêñïîðò ìîëåêóë ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû; çà ïðåäåëû ÿäðà ýêñïîðòèðóþòñÿ ìîëåêó-

ëû, ñîäåðæàùèå ñïåöèàëüíóþ öåïî÷êó àìèíîêèñëîò � ïîñëåäîâàòåëüíîñòü NES (nu
lear

export signal); òàêèå ìîëåêóëû îáúåäèíÿþòñÿ ñ áåëêàìè ýêñïîðòèíàìè, êîòîðûå ïðîâîäÿò

àêòèâíûé ýêñïîðò ìîëåêóëû ÷åðåç ÿäåðíóþ ïîðó.

Çàìå÷àíèå 3. Â ðàìêàõ ìîäåëè òðàíñïîðò áóäåò ó÷òåí çà ñ÷åò ââåäåíèÿ äâóõ íàáîðîâ ïå-

ðåìåííûõ äëÿ �ÍÊ, áåëêîâ è ðåãóëÿòîðíûõ êîìïëåêñîâ: N
(1)
r , N

(1)
p è N

(1)
pr � ÷èñëåííîñòè â öè-

òîïëàçìå, N
(2)
r è N

(2)
pr � ÷èñëåííîñòè â ÿäðå. Ñàì æå òðàíñïîðò ìû áóäåì ââîäèòü ñ ïîìîùüþ

êîý��èöèåíòîâ v
(2→1)
m è v

(1→2)
m , çàäàþùèõ ñðåäíèå ñêîðîñòè ïåðåõîäà ìîëåêóë r, p è pr ìåæäó

ýòèìè äâóìÿ îáëàñòÿìè êëåòêè.

×åòâåðòûé ñïîñîá ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ çàêëþ÷àåòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîì óïðàâëå-

íèè òðàíñëÿöèåé ì�ÍÊ â áåëêè íà ðèáîñîìàõ. Ïðèìåðû òàêèõ ìåõàíèçìîâ:
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1) êîíòðîëü èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè; íàèáîëåå î÷åâèäíûé ïðèìåð � ýòî ïîëíîå ïîäàâëåíèå

òðàíñëÿöèè çà ñ÷åò áëîêèðîâàíèÿ �àçû èíèöèàöèè;

2) êîíòðîëü ñêîðîñòè ýëîíãàöèè; óïðàâëåíèå ñêîðîñòüþ ñèíòåçà ïîëèïåïòèäíîé öåïè âîç-

ìîæíî çà ñ÷åò ðåãóëèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèé ñïåöè�è÷åñêèõ ò�ÍÊ â íåïîñðåäñòâåííîé

áëèçîñòè îò ðèáîñîì; ïîíèæåíèå êîíöåíòðàöèé îïðåäåëåííûõ ò�ÍÊ âûçîâåò ñíèæåíèå

ñêîðîñòè ñèíòåçà áåëêîâ, â êîòîðûõ îíè çàäåéñòâîâàíû;

3) êîíòðîëü òåðìèíàöèè òðàíñëÿöèè; äàííîå ðåãóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå ìîæåò çàñòàâèòü

ðèáîñîìó èíòåðïðåòèðîâàòü òåðìèíèðóþùèé êîäîí, ðàñïîëîæåííûé â ñåðåäèíå öåïî÷êè

ì�ÍÊ, êàê îñìûñëåííûé; â ðåçóëüòàòå íà îñíîâå îäíîé ì�ÍÊ ìîæåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ

íåñêîëüêî âàðèàíòîâ áåëêîâ � óäëèíåííûå è óêîðî÷åííûå.

Çàìå÷àíèå 4. Ìåõàíèçìû êîíòðîëÿ òðàíñëÿöèè â ÿâíîì âèäå íå âêëþ÷àþòñÿ â ìîäåëü.

Ôàêòè÷åñêè îñóùåñòâëåíèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ âîçìîæíî ïî ñõîæåé ñõåìå ñ ðåãóëÿöèåé àêòèâíî-

ñòè ãåíîâ çà ñ÷åò âàðèàöèè ïàðàìåòðà Ipr2(ri)� âåðîÿòíîñòè ïðèñîåäèíåíèÿ ì�ÍÊ ri ê ðèáîñîìå
è ñðåäíåé ñêîðîñòè òðàíñëÿöèè vpr2(ri) ì�ÍÊ ri íà ðèáîñîìå pr2.

Ïÿòûé ñïîñîá ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ ñâîäèòñÿ ê ïîñòòðàíñëÿöèîííîé îáðàáîòêå áåë-

êà. Ïðèìåðàìè òàêèõ ìåõàíèçìîâ ìîãóò ïîñëóæèòü:

1) ìîäè�èêàöèÿ îñíîâíîé öåïî÷êè áåëêà; ýòî ìîæåò áûòü ëèáî ïðèñîåäèíåíèå íåáîëüøèõ

õèìè÷åñêèõ ãðóïï ê îñíîâíîé öåïî÷êå (àöèëèðîâàíèå, àðãèíèëèðîâàíèå), ëèáî êàê âàðè-

àíò ðàñùåïëåíèÿ îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ïåïòèäíûõ ñâÿçåé â áåëêå �åðìåíòîì ïðîòåàçîé;

2) ìîäè�èêàöèÿ áîêîâûõ öåïî÷åê áåëêà; ïðèìåðîì ìîæåò ïîñëóæèòü ïðèñîåäèíåíèå ãèäðî-

�îáíûõ ãðóïï äëÿ ëîêàëèçàöèè áåëêà â ìåìáðàíå, à òàêæå ïðèñîåäèíåíèå èëè îòùåïëå-

íèå íåáîëüøèõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï: àöåòèëèðîâàíèå, ìåòèëèðîâàíèå, �îñ�îðèëèðîâàíèå,

éîäèðîâàíèå, ãëèêèðîâàíèå è ò. ä.

Çàìå÷àíèå 5. Â ìîäåëè äàííûé óðîâåíü ðåãóëÿöèè ðåàëèçîâàí òàê æå, êàê è ïîñòòðàí-

ñêðèïöèîííàÿ îáðàáîòêà � çà ñ÷åò èíòåãðàöèè ìîäåëè õèìè÷åñêîé êèíåòèêè.

� 2. Áàçîâàÿ ìîäåëü âíóòðèêëåòî÷íîé áèîõèìèè

Â ðàìêàõ ìîäåëè ðàññìàòðèâàþòñÿ ñëåäóþùèå êàòåãîðèè îáúåêòîâ:

• r � ìîëåêóëû �ÍÊ;

• g � ãåíû (èõ ñåãìåíòû ÄÍÊ);

• p � áåëêè è áåëêîâûå êîìïëåêñû, íå ó÷àñòâóþùèå íàïðÿìóþ â ðåãóëÿöèè ãåíîâ;

• pr � áåëêè è áåëêîâûå êîìïëåêñû, îñóùåñòâëÿþùèå ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè ãåíîâ.

Äëÿ îïðåäåëåííîñòè òðàíñêðèïòàçó áóäåì îáîçíà÷àòü pr1, à ðèáîñîìó � pr2. ×èñëåííîñòè äëÿ

ìîëåêóë r è p ðàçäåëÿþòñÿ íà äâå êàòåãîðèè:

1) N
(1)
r , N

(1)
p è N

(1)
pr � ÷èñëåííîñòè çà ïðåäåëîì ÿäðà êëåòêè;

2) N
(2)
r è N

(2)
pr � ÷èñëåííîñòè âíóòðè ÿäðà êëåòêè.

Èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè �ÍÊ â ïðåäåëàõ ÿäðà áóäåò ïðîèñõîäèòü â ìîäåëè â ðåçóëüòàòå òðåõ

ïðîöåññîâ: òðàíñêðèïöèè, àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî òðàíñïîðòà ìåæäó ÿäðîì è öèòîïëàçìîé,



Áàçîâàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ îïèñàíèÿ ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ 519

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ 2016. Ò. 26. Âûï. 4

à òàêæå çà ñ÷åò êàòàëèòè÷åñêèõ

4

ðåàêöèé. Äëÿ îïðåäåëåííîñòè ïîëîæèì, ÷òî ïåðâûå n ìîëåêóë

�ÍÊ íåïîñðåäñòâåííî ñ÷èòûâàþòñÿ ñ ïåðâûõ n ãåíîâ êëåòêè.

dN
(2)
ri

dt
= vpr1(gi)





Vpr1
N

(2)
pr1

Vnuc



 Ipr1(gi) + Exchange(1↔2)
ri +Reaction(2)ri .

Â ýòîì âûðàæåíèè ïàðàìåòð Ipr1(gi)� ýòî âåðîÿòíîñòü ïðèñîåäèíåíèÿ òðàíñêðèïòàçû pr1 ê ñòàð-
òîâîìó ó÷àñòêó ãåíà gi, êîíñòàíòà Vnuc � îáúåì ÿäðà, à vpr1 � ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü òðàíñêðèïöèè.

Â ïåðâîì ïðèáëèæåíèè ìû áóäåì ñ÷èòàòü ñêîðîñòü vpr1 ïîñòîÿííîé âåëè÷èíîé, à â îáîáùåíèè

ìîäåëè ìîæåì ñäåëàòü åå �óíêöèåé îò êîíöåíòðàöèé íóêëåîòèäîâ â ÿäðå, êîòîðûå òðåáóþòñÿ

äëÿ ñèíòåçà ri ñ ãåíà gi. Ôàêòîð, îòâå÷àþùèé çà òðàíñïîðò ri, ìû ðàçîáüåì íà äâå ÷àñòè:

Exchange(1↔2)
ri = v(2→1)

ri N (2)
ri − v(1→2)

ri N (1)
ri .

Â ýòîì âûðàæåíèè v(1→2)(ri) � ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü òðàíñïîðòà ìîëåêóëû ri â ñòîðîíó ÿäðà,

v(2→1)(ri) � ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü òðàíñïîðòà ìîëåêóëû ri â ñòîðîíó öèòîïëàçìû êëåòêè. Â ïåð-

âîì ïðèáëèæåíèè ìû áóäåì ñ÷èòàòü ýòè ïàðàìåòðû ïîñòîÿííûìè, à â îáîáùåíèè ìîäåëè ìîæåì

ó÷åñòü êîëè÷åñòâî ïîð â ÿäðå, ïðèñîåäèíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé NES è NLS, à òàêæå ðåàëè-

çàöèþ òðàíñïîðòà áåëêàìè èìïîðòèíàìè è ýêñïîðòèíàìè.

Â êà÷åñòâå ìîäåëè õèìè÷åñêîé êèíåòèêè äëÿ ðåàëèçàöèè Reaction
(2)
ri ìîæíî èñïîëüçîâàòü

ëþáóþ èç �èçè÷åñêè îáîñíîâàííûõ è ñòðîãèõ ìîäåëåé. Íàïðèìåð, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìîäåëü

èç ðàáîòû [6℄, ââåäÿ óïðîùàþùåå ïîëîæåíèå î ïîñòîÿíñòâå òåìïåðàòóðû. Â òî÷íîñòè ïî àíàëî-

ãèè ñ ìîäåëüþ èç ñòàòüè [6℄ ìû áóäåì îáîçíà÷àòü ìíîæåñòâî âñåõ ðåàêöèé êàê R, ãäå îòäåëüíàÿ

ðåàêöèÿ ρ ∈ R èìååò âèä:

ρ : k+a1a1 + . . .+ k+anan
v+, E+

−−−−⇀↽−−−−
v−, E−

k−b1b1 + . . .+ k−bpbp.

Â ýòîì ñëó÷àå Reaction
(2)
m áóäåò âûðàæåíî (A(ρ) � ñóáñòðàòû, B(ρ) � ïðîäóêòû äëÿ ρ) òàê:

Reaction(2)
m =

∑

ρ∈R :
m∈A(ρ)

k+m(ρ) · ω−

(2)ρ +
∑

ρ∈R :
m∈B(ρ)

k−m(ρ) · ω+
(2)ρ −

∑

ρ∈R :
m∈A(ρ)

k+m(ρ) · ω+
(2)ρ −

∑

ρ∈R :
m∈B(ρ)

k−m(ρ) · ω−

(2)ρ,

ω+
(2)ρ

= v+(ρ) · e
−E+(ρ)

R·T ·

n(ρ)
∏

j=1

(

N
(2)
aj · Vaj

Vnuc

)k+aj (ρ)

·min
i

(

N
(2)
ai

k+ai(ρ)

)

,

ω−

(2)ρ = v−(ρ) · e
−E−(ρ)

R·T ·

p(ρ)
∏

j=1





N
(2)
bj

· Vbj

Vnuc





k−
bj
(ρ)

·min
i

(

N
(2)
bi

k−bi(ρ)

)

.

Â ýòèõ âûðàæåíèÿõ îòäåëüíûå �àêòîðû èìåþò ñëåäóþùóþ èíòåðïðåòàöèþ:

1)

n(ρ)
∏

j=1

(

Naj · Vaj

Vnuc

)k+aj (ρ)

� îöåíêà âåðîÿòíîñòè ñòîëêíîâåíèÿ ðåàãåíòîâ äëÿ ðåàêöèè ρ;

2) exp
−E(ρ)

R · T
� îöåíêà âåðîÿòíîñòè èíèöèàöèè ðåàêöèè ïðè ñòîëêíîâåíèè ðåàãåíòîâ;

3) min
i

(

Nai

k+ai(ρ)

)

� ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå ÷èñëî ðåàêöèé ρ â åäèíèöó âðåìåíè;

4) v(ρ) � ýëåìåíòàðíàÿ ñêîðîñòü ðåàêöèè (ïðè óñëîâèè, ÷òî îíà óæå èíèöèèðîâàíà).

4

Ïðèìåð òàêîãî ïðîöåññà � ñïëàéñèíã (âûðåçàíèå èíòðîíîâ) ñðàçó ïîñëå òðàíñêðèïöèè �ÍÊ.
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Çàìå÷àíèå 6. Èñïîëüçîâàíèå èçëîæåííîé ìîäåëè õèìè÷åñêîé êèíåòèêè ïîäðàçóìåâàåò îáÿ-

çàòåëüíîå ðàçëîæåíèå âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ ðåàêöèé íà ýëåìåíòàðíûå ñòàäèè. Â ïðîòèâíîì

ñëó÷àå ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíîé ñêîðîñòè v(ρ) è ýíåðãèè àêòèâàöèè E(ρ) íåëüçÿ áóäåò ñ÷èòàòü
ïîñòîÿííûìè âåëè÷èíàìè, à óðàâíåíèÿ äëÿ áàëàíñà ðåàêöèé ïîòåðÿþò �èçè÷åñêóþ ñòðîãîñòü.

Âîçäåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ãåíîâ g ìîäåëèðóåòñÿ ÷åðåç èçìåíåíèå �àêòîðîâ Ipr(g).

dIprj (gi)

dt
=

∑

k:α(...,pr
k
)>0

α(gi, p
r
j , p

r
k) σ

(

I lim(gi, p
r
j , p

r
k)− Iprj (gi)

)





Vpr
k
N

(2)
pr
k

Vnuc



 Ipr
k
(gi) +

+
∑

k:α(...,pr
k
)<0

α(gi, p
r
j , p

r
k) σ

(

Iprj (gi)− I lim(gi, p
r
j , p

r
k)
)





Vpr
k
N

(2)
pr
k

Vnuc



 Ipr
k
(gi).

Â ýòîì âûðàæåíèè α(gi, p
r
j , p

r
k) � ýòî ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ (óìåíüøåíèÿ) âåðîÿòíîñòè ïðèñî-

åäèíåíèÿ prj ê ãåíó gi ïîä äåéñòâèåì prk, à I lim(gi, p
r
j , p

r
k) � ýòî ïîðîãîâîå çíà÷åíèå, äî êîòî-

ðîãî áóäåò ïîâûøàòüñÿ (èëè ïîíèæàòüñÿ) çíà÷åíèå Iprj . Â êà÷åñòâå ïîðîãîâîé �óíêöèè σ(x)
ìîæíî èñïîëüçîâàòü ëèáî �óíêöèþ Õåâèñàéäà, ëèáî ïðèáëèæåííóþ ê íåé �óíêöèþ ñèãìîèäó

σc(x) = 1/(1 + e−x/c), ïðè c → 0 è c > 0.

Çàìå÷àíèå 7. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ óðàâíåíèé äëÿ ïåðåñ÷åòà Iprj (gi) ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèå ðåêóðñèâíîé ñõåìû äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñòâèé. Â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò

óìíîæåíèÿ íà Ipr
k
(gi) ìû ìîæåì ìîäåëèðîâàòü êàê ïîñëåäîâàòåëüíûå âîçäåéñòâèÿ ñ îáðàçîâà-

íèåì êîìïëåêñîâ èç ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë íà ïðîìîòîðå ãåíà, òàê è âîçäåéñòâèÿ, ïðèâîäÿùèå

ê èçìåíåíèþ ïëîòíîñòè óïàêîâêè ÄÍÊ ýòîãî ãåíà.

Ïîñêîëüêó äëÿ îïðåäåëåííûõ òèïîâ ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè âîçìîæíî ðàñõîäîâàíèå ðåãó-

ëÿòîðíûõ àãåíòîâ ïðè èõ ðåàëèçàöèè, òî ìû ââîäèì äëÿ íèõ ñïåöèàëüíîå ñëàãàåìîå, îòâå÷àþ-

ùåå çà èõ ïîòðåáëåíèå (êîý��èöèåíò β îïèñûâàåò ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ):

dN
(2)
prj

dt
=

∑

α(gi,prj ,p
r
k
)>0

β(gi, p
r
j , p

r
k) σ

(

I lim(gi, p
r
j , p

r
k)− Iprj (gi)

)





Vpr
k
N

(2)
pr
k

Vnuc



 Ipr
k
(gi) +

+ Reaction
(2)
prj

+
∑

α(gi,prj ,p
r
k
)<0

β(gi, p
r
j , p

r
k) σ

(

Iprj (gi)− I lim(gi, p
r
j , p

r
k)
)





Vpr
k
N

(2)
pr
k

Vnuc



 Ipr
k
(gi).

Äëÿ îïèñàíèÿ äèíàìèêè âåùåñòâ â ïðåäåëàõ öèòîïëàçìû ìû áóäåì èñïîëüçîâàòü ïîëíîñòüþ

àíàëîãè÷íûé ïîäõîä, çà òåì ëèøü èñêëþ÷åíèåì, ÷òî âìåñòî îáúåìà ÿäðà Vnuc ìû áóäåì èñ-

ïîëüçîâàòü îáúåì öèòîïëàçìû Vret, ñîäåðæàùèé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì. Â ÷àñòíîñòè,

åñëè îòäåëüíûé áåëîê p íåïîñðåäñòâåííî ñèíòåçèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå òðàíñëÿöèè ñ ìîëåêóëû

�ÍÊ ri, òî äàííûé �àêò áóäåò îòðàæåí â ìîäåëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

dN
(1)
p

dt
= vpr2(ri)





Vpr2
N

(1)
pr2

Vret





(

VriN
(1)
ri

Vret

)

Ipr2(ri)− Exchange(1↔2)
p +Reaction(1)

p .

Â ýòîì âûðàæåíèè vpr2 � ýòî ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü òðàíñëÿöèè �ÍÊ ìîëåêóëû ri íà ðèáîñîìå pr2,
à Ipr2(ri) � ýòî âåðîÿòíîñòü ïðèñîåäèíåíèÿ ri ê ðèáîñîìå. Åñëè ìîëåêóëà p íå ìîæåò ñèíòåçè-

ðîâàòüñÿ íåïîñðåäñòâåííî â ðåçóëüòàòå òðàíñëÿöèè �ÍÊ, òî òîãäà â âûðàæåíèè äëÿ p áóäåò

îòñóòñòâîâàòü ïåðâîå ñëàãàåìîå. Ïîëíîñòüþ àíàëîãè÷íî çàïèñûâàåòñÿ è �îðìóëà äëÿ èçìåíå-

íèÿ ÷èñëåííîñòåé pr. Îòìåòèì, ÷òî ñëàãàåìîå, îòâå÷àþùåå çà ðåàêöèè Reaction
(1)
p , ñîñòàâëÿåòñÿ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷èñëåííîñòåé ìîëåêóë â îáëàñòè öèòîïëàçìû (1), à òàêæå îáúåìà Vret ðåòè-

êóëóìà âìåñòî îáúåìà Vnuc êëåòî÷íîãî ÿäðà.
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� 3. Ïðèìåðû èñïîëüçîâàíèÿ ìîäåëè

Â ïåðâóþ î÷åðåäü ìû ðàññìîòðèì ïðèìåðû �îðìàëèçàöèè ïàðàìåòðîâ è ïåðåìåííûõ ìî-

äåëè äëÿ òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê ìîäè�èêàöèÿ êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ ãèñòîíîâ, îáðàçîâàíèå ðåãó-

ëÿòîðíîãî êîìïëåêñà íà ïðîìîòîðå ãåíà, à òàêæå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ.

Ïðèìåð 1. �åãóëÿòîðíàÿ ìîëåêóëà pr óêîðà÷èâàåò êîíöåâûå ó÷àñòêè ãèñòîíîâ, ÷òî âëå÷åò

çà ñîáîé ñâåðòûâàíèå ñåãìåíòà ÄÍÊ ãåíà g çà âðåìÿ τ . Â ýòîì ñëó÷àå äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ

ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë prj ìû ìîæåì îöåíèòü ñêîðîñòü α(g, prj , p
r) ≃ −1/τ . Åñëè ìîëåêóëà prj

îñóùåñòâëÿåò ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ïðîìîòîðîì ãåíà, òî äëÿ íåå

ïîðîã I lim(g, prj , p
r) = 0. Â ðåçóëüòàòå ïîñëå îñóùåñòâëåíèÿ âîçäåéñòâèÿ áóäåò çàáëîêèðîâà-

íà òðàíñêðèïöèÿ è íè îäèí èç �àêòîðîâ òðàíñêðèïöèè íå ñìîæåò ïðèñîåäèíèòüñÿ ê ïðîìî-

òîðó ãåíà. Åñëè ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå prj ñâÿçàíî ñ ìîäè�èêàöèåé áåëêîâ ãèñòîíîâ è íå

òðåáóåò ïðèêðåïëåíèÿ ê ïðîìîòîðó ãåíà, òî ïîðîãîâîå çíà÷åíèå ìîæåò îòëè÷àòüñÿ îò íóëÿ

I lim(g, prj , p
r) > 0. Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå åãî îñóùåñòâëåíèÿ ãåí áóäåò äîñòóïåí òîëüêî äëÿ

�àêòîðîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà.

Ïðèìåð 2. �åãóëÿòîðíàÿ ìîëåêóëà prk çà âðåìÿ τ îñóùåñòâëÿåò ìåòèëèðîâàíèå CpG-äè-

íóêëåîòèäîâ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà g. Â ýòîì ñëó÷àå ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå ïðè-

âåäåò ê óâåëè÷åíèþ âåðîÿòíîñòè ïðèñîåäèíåíèÿ �àêòîðîâ êîíäåíñàöèè ÄÍÊ pr, ðàññìîò-
ðåííûõ â ïðåäûäóùåì ïðèìåðå. Ýòî óâåëè÷åíèå áóäåò ïðîèçâåäåíî ñî ñðåäíåé ñêîðîñòüþ

α(g, pr, prk) ≃ 1/τ , à èòîãîâûé ïîðîã I lim(g, pr, prk) > 0 ìîæíî îöåíèòü ýêñïåðèìåíòàëüíî, ïðè-

÷åì, êàê ïðàâèëî, â ñðåäíåì îí áóäåò I lim(g, pr, prk) & 0.5.

Ïðèìåð 3. �åãóëÿòîðíûé êîìïëåêñ èç äâóõ ìîëåêóë pr3 è pr4 ïîâûøàåò ÷àñòîòó ñ÷èòûâàíèÿ
�ÍÊ ñ ãåíà g â äâà ðàçà. Ïðè ýòîì ïåðâûì ïðèñîåäèíÿåòñÿ ìîëåêóëà pr3 çà âðåìÿ τ1, à çàòåì

ê íåé äîáàâëÿåòñÿ pr4 çà âðåìÿ τ2 ïîñëå ïðèñîåäèíåíèÿ pr3. Ïåðåâåäÿ ýòè äàííûå íà ÿçûê íàøåé

ìîäåëè, ïîëó÷èì α(g, pr4, p
r
3) = 1/τ1 è I lim(g, pr4, p

r
3) = 1. Ïðè ýòîì ïîäðàçóìåâàåòñÿ, ÷òî íà-

÷àëüíîå çíà÷åíèå Ipr4(g, 0) = 0 â íóëåâîé ìîìåíò âðåìåíè. Èçìåðåííóþ ýêñïåðèìåíòàëüíî (äî

ðåãóëÿòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ) íà÷àëüíóþ ÷àñòîòó ïðèñîåäèíåíèÿ �ÍÊ-ïîëèìåðàçû pr1 ê ãåíó g
ìû îáîçíà÷èì êàê Ipr1(g, 0) 6 0.5. Òîãäà èòîãîâîå ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå áóäåò �îðìàëèçî-

âàíî êàê α(g, pr1, p
r
4) = 1/τ2 è I lim(g, pr1, p

r
4) = 2Ipr1(g, 0).

Âî âòîðóþ î÷åðåäü îáðàòèìñÿ ê ïðèìåðàì èñïîëüçîâàíèÿ íàøåé áèîõèìè÷åñêîé ìîäåëè

äëÿ óòî÷íåíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëåé

5

ìîð�îãåíåçà. Êàê ïðàâèëî, ìîäåëè ìîð�îãåíåçà îïèñû-

âàþò äèíàìèêó ñêîïëåíèé êëåòîê íà îñíîâå äè��åðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé, ëèáî ïðèìåíÿþò

èìèòàöèîííûé ïîäõîä (ïðèìåðû ñì. â [7, 8℄). Îáùèì ýëåìåíòîì äëÿ ýòèõ ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ

èñïîëüçîâàíèå òàêèõ òåðìèíîâ, êàê òèïû êëåòîê, ïðîëè�åðàöèÿ, äè��åðåíöèðîâêà, àïîïòîç,

ñèãíàëüíûé îáìåí ìåæäó êëåòêàìè. Ìû ïîêàæåì íà ïðèìåðàõ, êàê ýòè ïîíÿòèÿ ìîãóò áûòü

ïðîèíòåðïðåòèðîâàíû, à îòâå÷àþùèå çà íèõ êîý��èöèåíòû óòî÷íåíû ñ ïîìîùüþ áèîõèìè÷å-

ñêîé ìîäåëè êëåòêè.

Ïðèìåð 4. Ïîä òåðìèíîì òèï êëåòêè ïîäðàçóìåâàåòñÿ òåêóùàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ êëåòêè

è êàêèå ó íåå ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûå ïîòîìêè â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ. Îöåíèòü, ê êàêîìó

òèïó îòíîñèòñÿ êëåòêà íà îñíîâå áèîõèìè÷åñêîé ìîäåëè, ìîæíî â ïåðâóþ î÷åðåäü íà îñíîâå

êîíöåíòðàöèé áåëêîâ p è áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ pr âíóòðè ýòîé êëåòêè. Îïðåäåëèòü òèï êëåòêè

íà ïðàêòèêå ìîæíî ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìîâ êëàñòåðèçàöèè, åñëè çàäàíû ýòàëîííûå çíà÷åíèÿ

êîíöåíòðàöèé áåëêîâ äëÿ âñåõ òèïîâ êëåòîê.

Ïðèìåð 5. Ïîä ìåæêëåòî÷íûì ñèãíàëüíûì îáìåíîì ïîäðàçóìåâàåòñÿ ïðîöåññ ïåðåäà÷è

ñîîáùåíèé ìåæäó ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè ñêîïëåíèÿ, êîòîðûé â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå çàâåð-

øàåò �îðìèðîâàíèå (èëè âûñâîáîæäåíèè) âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ âíóòðè ïðèíèìàþùåé åãî

5

Ìîäåëåé, êîòîðûå îïèñûâàþò îáðàçîâàíèå ñëîæíûõ �îðì èç êëåòî÷íûõ ñêîïëåíèé.
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êëåòêè. Ïðè ýòîì ïåðåäà÷à ñîîáùåíèÿ íà ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ ðàç-

ëè÷íûìè ïóòÿìè: äè��óçèåé ñïåöèàëüíûõ ìîëåêóë-ìîð�îãåíîâ, ñîçäàíèåì ñèãíàëüíûõ êîí-

òàêòîâ ìåæäó ñîñåäíèìè êëåòêàìè è äàæå çà ñ÷åò ïåðåäà÷è ìåõàíè÷åñêèõ íàïðÿæåíèé â òêàíè.

Åäèíñòâåííîå, ÷òî äîëæíî âûïîëíÿòüñÿ äëÿ ìåæêëåòî÷íîãî ñèãíàëüíîãî îáìåíà, � ýòî íàëè-

÷èå ÷åòêîãî ìåõàíèçìà ãåíåðàöèè, ïåðåäà÷è è ïðèåìà ñèãíàëîâ êëåòêàìè. Ïðè ýòîì ïðèåì

îáÿçàí çàâåðøàòüñÿ �îðìèðîâàíèåì ìîëåêóë pr âíóòðè êëåòêè, êîòîðûå ïåðåâåäóò ïîñëàíèå

íà ÿçûê ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè. Â ðàìêàõ ìîäåëè ìû ìîæåì îïèñàòü ïîñëåäíèé ýòàï òàêîãî

âîçäåéñòâèÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé ñîîòâåòñòâóþùèõ pr âíóòðè êëåòêè è ïðîâåñòè

ñðàâíèòåëüíîå ìîäåëèðîâàíèå: ñ âíåøíèì âîçäåéñòâèåì è áåç íåãî.

Ïðèìåð 6. Ïîä àïîïòîçîì ïîíèìàåòñÿ ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü. Ýòîò ïðîöåññ

çàïóñêàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ �àêòîðîâ àïîïòîçà, ÷üè êîíöåíòðàöèè p è pr áóäóò ñëó-

æèòü ìàðêåðàìè äëÿ ðåãèñòðàöèè íà÷àëà äàííîãî ñîáûòèÿ â íàøåé ìîäåëè. Â ÷àñòíîñòè, çàïóñê

àïîïòîçà ìîæåò áûòü âûçâàí êàê èòîãîâûé îòâåò íà íåêîòîðîå âíåøíåå ñèãíàëüíîå ñîîáùåíèå,

ðàññìîòðåííîå â ïðåäûäóùåì ïðèìåðå.

Ïðèìåð 7. Ïîä òåðìèíîì ïðîëè�åðàöèÿ ïîäðàçóìåâàåòñÿ ðîñò òêàíè çà ñ÷åò äåëåíèÿ êëå-

òîê. Íà óðîâíå îòäåëüíîé êëåòêè ýòîò ðîñò ðåãóëèðóåòñÿ êîíòðîëüíûìè òî÷êàìè êëåòî÷íîãî

öèêëà, êîòîðûå ìû ìîæåì îïèñàòü â íàøåé ìîäåëè ÷åðåç êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ p
è pr. Î÷åâèäíî, ÷òî èçìåíåíèå ñêîðîñòè ïðîõîæäåíèÿ ýòèõ òî÷åê òàêæå ìîæåò áûòü âûçâàíî

â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ñèãíàëîâ îò äðóãèõ êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå, ïîëó÷èâ ÷èñëåííóþ îöåíêó òî-

ãî, íàñêîëüêî áûñòðåå èëè ìåäëåííåå ñòàëà êëåòêà ïðîõîäèòü ýòè êîíòðîëüíûå òî÷êè, ìîæíî

ïîëó÷èòü îöåíêó äëÿ ïàðàìåòðà óñêîðåíèÿ ïðîëè�åðàöèè K(τ1, τ2) êëåòîê òèïà τ1 ïîä äåé-

ñòâèåì ñèãíàëîâ îò τ2.

Ïðèìåð 8. Ïîä äè��åðåíöèðîâêîé ïîíèìàåòñÿ âûáîð íîâûõ òèïîâ äëÿ äî÷åðíèõ êëåòîê

ïîñëå äåëåíèÿ ìàòåðèíñêîé. Ýòîò âûáîð îáóñëàâëèâàåòñÿ ìíîæåñòâîì �àêòîðîâ, íî äëÿ íàñ

âàæíåéøèìè áóäóò êîíöåíòðàöèè áåëêîâ íà ìîìåíò íà÷àëà äåëåíèÿ êëåòêè, à òàêæå íàëè÷èå

ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ â ÿäðå. Òàê æå êàê è â ïðåäûäóùèõ ñëó÷àÿõ, èçìåíåíèå äè��åðåí-

öèðîâêè âîçìîæíî ïîä äåéñòâèåì âíåøíèõ ñèãíàëîâ. Â ýòîì ñëó÷àå ìû ìîæåì îïèñàòü ýòî

â ïðîñòåéøåì âàðèàíòå ñ ïîìîùüþ ïàðàìåòðà D(τ1, τ2) � òèï êëåòêè, êîòîðûé äîëæíû ïîëó-

÷èòü êëåòêè τ1 ïîä äåéñòâèåì ñèãíàëîâ îò τ2.

Çàêëþ÷åíèå

Íàèáîëåå âàæíîé îñîáåííîñòüþ íàøåé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ åå îðèåíòàöèÿ íà òî÷íîå è êîð-

ðåêòíîå îïèñàíèå êèíåòèêè ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà áåëêîâ. Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëÿåò

íå òîëüêî èñïîëüçîâàòü íàøó ìîäåëü êàê ðàçîâûé èíñòðóìåíò äëÿ óñòàíîâëåíèÿ õàðàêòåðà

è òèïà ñâÿçåé ìåæäó ãåíàìè è èõ ïðîäóêòàìè, íî è â ïåðñïåêòèâå çàäåéñòâîâàòü åå ïðè èåðàð-

õè÷åñêîì ïîñòðîåíèè îáùåé ìîäåëè áèîõèìèè êëåòêè (ïðèìåðû ñì. â [9℄). Â êîíòåêñòå äàííîãî

âîïðîñà ñëåäóåò îáñóäèòü íàñêîëüêî â ïðèíöèïå íàøà áàçîâàÿ ìîäåëü óäîâëåòâîðÿåò ÷åòûðåì

òðåáîâàíèÿì èç ââåäåíèÿ.

Ïåðâîå òðåáîâàíèå îá ó÷åòå ïðîìåæóòî÷íûõ ìîëåêóë â ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñòâèÿõ áûëî

óäîâëåòâîðåíî ÷àñòè÷íî. Ôàêòè÷åñêè ýòè ìîëåêóëû ó÷èòûâàþòñÿ â ìåõàíèçìàõ êîíòðîëÿ òðàí-

ñêðèïöèè, ïîñòòðàíñêðèïöèîííîé îáðàáîòêå è ïîñòòðàíñëÿöèîííîé îáðàáîòêå. Ïðè ïîñòðîåíèè

îáîáùåíèÿ ìîæíî áóäåò ó÷åñòü òàêæå è äðóãèå ìîëåêóëû, çàäåéñòâîâàííûå â ðåàëèçàöèè òðàíñ-

ëÿöèè, ÿäåðíîãî òðàíñïîðòà è òðàíñëÿöèè.

Âòîðîå, òðåòüå è ÷åòâåðòîå òðåáîâàíèÿ áûëè ïðîðàáîòàíû ñóùåñòâåííî ëó÷øå: óðàâíåíèÿ

ìîäåëè èñïîëüçóþò ñòðîãèå �èçè÷åñêèå îñíîâàíèÿ, è âñå ïàðàìåòðû ìîäåëè èìåþò áèîëîãè-

÷åñêèé ñìûñë è ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíî èçìåðåíû ýêñïåðèìåíòàëüíî. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé

öåëè ìû ðàçäåëèëè ïåðåìåííûå íà äâà áëîêà: ÷èñëåííîñòè â ÿäðå è ÷èñëåííîñòè â öèòîïëàç-

ìå, à òàêæå çàäåéñòâîâàëè �îðìóëó äëÿ âåðîÿòíîñòè ñëîæíîãî ñîáûòèÿ è ïðèìåíèëè ïðèíöèï

ãåîìåòðè÷åñêîé âåðîÿòíîñòè ïðè âûâîäå óðàâíåíèé ìîäåëè. Ïðè ýòîì ñðåäè ïàðàìåòðîâ ìî-

äåëè ñëåäóåò îòäåëüíî îòìåòèòü ñëåäóþùèå: vpr1(gi) � ñêîðîñòü ñèíòåçà �ÍÊ íà îñíîâå ÄÍÊ
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ãåíà gi è vpr2(ri) � ñêîðîñòü ñèíòåçà áåëêà íà áàçå �ÍÊ ri. Ïàðàìåòð vpr1(gi) ìîæíî îöåíèòü,

çíàÿ, êàêèå íóêëåîòèäû çàäåéñòâîâàíû â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè gi: ñêîëüêî èõ â ñóììå è êàêîâû

ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ íóêëåîòèäîâ â ÿäðå. Òî÷íî òàê æå ïàðàìåòð vpr2(ri) îöåíèâàåòñÿ íà

îñíîâàíèè òîãî, êàêèå àìèíîêèñëîòû áóäóò çàäåéñòâîâàíû â èòîãîâîì áåëêå: ñêîëüêî èõ â îá-

ùåé öåïî÷êå, è êàêîâû êîíöåíòðàöèè ò�ÍÊ ñ ýòèìè àìèíîêèñëîòàìè â öèòîïëàçìå. Îáà ýòèõ

ïàðàìåòðà ïîëàãàþòñÿ êîíñòàíòàìè ââèäó ãèïîòåçû î íàñûùåíèè ÿäðà äîñòàòî÷íûì ÷èñëîì

íóêëåîòèäîâ, à öèòîïëàçìû � ò�ÍÊ ñ àìèíîêèñëîòàìè äëÿ ïàðàëëåëüíîãî ñèíòåçà ýòèõ ìîëå-

êóë. Ïðè îáîáùåíèè ìîäåëè ìîæíî ïåðåéòè ê áîëåå òî÷íîé ñõåìå, â êîòîðîé äàííûå ñêîðîñòè

áóäóò �óíêöèÿìè îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé (íóêëåîòèäîâ è ò�ÍÊ).

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ íàøåé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ýëåìåíòàðíîé ïîäìîäåëè õè-

ìè÷åñêîé êèíåòèêè èç ðàáîòû [6℄ äëÿ îïèñàíèÿ ðåàêöèé â ÿäðå è öèòîïëàçìå: Reaction
(2)
m

è Reaction
(1)
m . Äàííûé âûáîð íå ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíûì, è ïðè íåîáõîäèìîñòè âïîëíå ìîæ-

íî çàìåíèòü ýòó õèìè÷åñêóþ ïîäìîäåëü íà äðóãóþ. Â ÷àñòíîñòè, ìîäåëü õèìè÷åñêîé êèíåòèêè

èç ðàáîòû [6℄ òðåáóåò ðàçëîæåíèÿ âñåõ ðåàêöèé íà ýëåìåíòàðíûå ñòàäèè. Ýòî âïîëíå ìîæåò

ñòàòü ñóùåñòâåííûì îãðàíè÷èâàþùèì �àêòîðîì, åñëè òðåáóåòñÿ ó÷èòûâàòü â ìîäåëè ðåàêöèè

ñ äåñÿòêàìè ýëåìåíòàðíûõ ñòàäèé è áîëåå. Â ýòîì ñëó÷àå ðàçóìíåå áóäåò èñïîëüçîâàòü óïðî-

ùåííûå ñõåìû äëÿ îïèñàíèÿ õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ïðèìåðîì òàêîé óïðîùåííîé ñõåìû ìîãóò

ïîñëóæèòü íàøè ñõåìû, çàäåéñòâîâàííûå ïðè îïèñàíèè òðàíñêðèïöèè �ÍÊ è ïðè îïèñàíèè

òðàíñëÿöèè áåëêîâ.
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In this paper we propose a model to des
ribe the kineti
s of the main pro
esses regulating protein biosynthesis.

For the resulting model we in
lude above all the following pro
esses: regulation of RNA trans
ription, spli
ing,

nu
lear transport, as well as regulation of the RNA translation. The main obje
tive of this model is to provide

some basi
 tools for the modelling of the intra
ellular bio
hemistry, whi
h will be based on physi
ally rigorous

equations and biologi
ally sound 
oe�
ients. To a
hieve this goal, we divide variables into two blo
ks: the

number in the nu
leus and the number in the 
ell 
ytoplasm for proteins and RNA, and apply the prin
iple of

geometri
 probability. Moreover, all the e�e
ts on gene trans
ription are modelled by using spe
ial variables,

the probabilities of atta
hment of the regulatory 
omplex to the gene. A spe
i�
 example of su
h a 
omplex is

the RNA polymerase, and a

ordingly, by 
hanging the probability of its 
onne
tion to DNA one will 
hange

dire
tly the rate of the gene trans
ription initiation.

REFERENCES

1. Alberts B., Johnson A., Lewis J., Morgan D., Ra� M., Roberts K., Walter P. Mole
ular biology of the


ell, 6th edition, New York: Garland S
ien
e, 2014.

2. Karleba
h G., Shamir R. Modelling and analysis of gene regulatory networks, Nature Reviews Mole
ular

Cell Biology, 2014, vol. 9, pp. 770�780. DOI: 10.1038/nrm2503

3. He
ker M., Lambe
k S., Toepfer S., van Someren E., Guthke R. Gene regulatory network inferen
e: Data

integration in dynami
 models � a review, Biosystems, 2009, vol. 96, issue 1, pp. 86�103.

DOI: 10.1016/j.biosystems.2008.12.004

4. Kol
hanov N.A., Ignat'eva E.V., Podkolodnaya O.A., Likhoshvai V.A., Matushkin Yu.G. Gene nets,

Vavilov Journal of Geneti
s and Breeding, 2013, vol. 17, no. 4/2, pp. 833�850 (in Russian).

5. Davidson E., Levin M. Gene regulatory networks, Pro
eedings of the National A
ademy of S
ien
es of

the United States of Ameri
a, 2005, vol. 102, no. 14, p. 4935. DOI: 10.1073/pnas.0502024102

6. Nazarov M.N. New approa
hes to the analysis of the elementary rea
tions kineti
s, Journal of Siberian

Federal University. Mathemati
s & Physi
s, 2014, vol. 7, issue 3, pp. 373�382.

7. Nazarov M.N. Modelling the tissue growth with the possibility of external in�uen
e on tissue shape,

Prikladnaya Diskretnaya Matematika, 2013, no. 4, pp. 103�113 (in Russian).

8. Nazarov M.N. The sear
h for universal parameters for the models of morphogenesis, Vladikavkaz. Mat.

Zh., 2013, vol. 15, no. 3, pp. 58�66 (in Russian).

9. Castellanos M., Wilson D.B., Shuler M.L. A modular minimal 
ell model: Purine and pyrimidine transport

and metabolism, Pro
eedings of the National A
ademy of S
ien
es of the United States of Ameri
a, 2004,

vol. 101, no. 17, pp. 6681�6686. DOI: 10.1073/pnas.0400962101

Re
eived 09.08.2016

Nazarov Maksim Nikolaevi
h, Senior Le
turer, Department of Higher Mathemati
s 1, National Resear
h

University of Ele
troni
 Te
hnology, pl. Shokina, 1, Zelenograd, Mos
ow, 124498, Russia.

E-mail: nazarov-maximilian�yandex.ru

http://dx.doi.org/10.20537/vm160406
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2503
http://dx.doi.org/10.1016/j.biosystems.2008.12.004
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0502024102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0400962101
mailto:nazarov-maximilian@yandex.ru

